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676 例の内、158 例に後毛細血管性肺高血圧症（平均肺動脈圧≧25mmHg かつ平均肺動脈楔
入圧＞15mmHg）を認め、58 例が反応性後毛細管性肺高血圧症（肺血管抵抗＞2.5 Wood 単
位）、残り 100 例が受動性後毛細血管性肺高血圧症（肺血管抵抗≦2.5 Wood 単位）であっ
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た。単変量ロジスティク回帰では、４つの因子が反応性後毛細血管性肺高血圧症と関連した
が、多変量解析では女性 (オッズ比 2.12, 95%信頼区間 1.05-4.30, P=0.03)が唯一の独立した
規定因子であった。平均 2.6 年のフォローアップ期間中、125 例（18％）が死亡し、その内
訳は、22 例が反応性後毛細管性肺高血圧症、24 例が受動性後毛細血管性肺高血圧症であっ
た。多変量 COX 比例ハザードモデルでは肺血管抵抗の上昇が死亡の独立した予後規定因子


















 肺高血圧症 (pulomonary hypertension : PH) とは肺動脈圧が異常高値を示す難治性疾患の
総称であり、異常が肺動脈に起因する前毛細血管性肺高血圧症 (pre-capillary PH ) あるいは
肺動脈性肺高血圧症 (pulmonary arterial hypertension : PAH) と、異常が肺静脈以降の左心系
心疾患に起因する後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH : pc-PH) あるいは肺静脈性肺
高血圧症 (pulmonary venous hypertension : PVH) に分類される (Figure 1) 。 
 PHは血行動態的に定義され、右心カテーテル検査で計測される平均肺動脈圧 (mean 
pulmonary arterial pressure : mPAP) が 25mmHg以上であれば肺高血圧症と診断される。また
左房圧を反映する肺動脈楔入圧 (mean pulmonary capillary wedge pressure : mPCWP) が
15mmHg以下であれば pre-capillary PH、15 超であれば post-capillary PH である (Figure 1)。 
 
1.2 国際臨床肺高血圧症分類 
 現在、肺高血圧症は共通する病態と治療の観点から５つに大分類されている (Table 1) 1。 









Group 1 PAHは血管増殖によるリモデリングの結果、肺細動脈の閉塞から PHを生じ、他の
pre-capillary PH である Group 3-5と比較して予後不良である 2-4。 
 Group2は左心系心疾患による肺高血圧症で、現在肺高血圧症の原因として最も多いと考
えられている 5。古くは原発性肺高血圧症に対して、原因の存在する二次性肺高血圧症 
(Secondary pulmonary hypertension) と呼ばれた。その後 1998年の第 2 回世界肺高血圧シン
ポジウム( Evian 分類) において Group 2、PVHに分類された。2003 年の第 3回シンポジウ
ム (Venice 分類) から「左心系心疾患を伴う肺高血圧症」( Pulmonary hypertension with left 
heart disease ) に呼称が変更された。現在の「左心系心疾患による肺高血圧症」 ( Pulmonary 
hypertension owing to left heart disease ) は Dana point 分類から用いられ、このカテゴリーに属
する多様な左心系心疾患群によって肺高血圧が進展する因果関係をより適切に表現した。ま
た駆出率の保たれた左心不全への認知が高まり、サブカテゴリ－を収縮障害、拡張障害及び
弁膜疾患の３つに再編成している (Table 1) 1。 
 Group 3は肺疾患や低酸素症に伴う PHで、肺疾患による低酸素性血管収縮が主な機序と
されている。一般的に Group 1 PAHと比較し、肺動脈圧上昇が軽度である場合が多い(mPAP 
25～35 mmHg)。 
 Group 4は慢性血栓塞栓性肺高血圧症 (chronic thromboembolic pulmonary hypertension : 









  Figure 2 に PHグループ診断の進め方を示す。臨床症状、胸部レントゲン、心電図、心
エコーなどから PHが疑われた場合、右心カテーテル検査にて肺動脈圧を計測する。前述の
如く、mPAP ≧25mmHgかつ PCWP≦15mmHgであれば pre-capillary PH、mPAP≧25mmHg
かつ PCWP＞15mmHgを満たせば post-capillary PH と血行動態的に診断される。 
 次に肺疾患や、それに基づく低酸素症が存在すれば Group 3である肺疾患 / 低酸素症によ
る PH である。肺疾患が否定された場合、肺動脈内血栓の存在を CT、肺換気血流シンチグ
ラム、肺動脈楔入造影、光干渉断層撮像法(optical coherence tomography : OCT) 4 などで証明
する。血栓が証明されれば Group 4 CTEPH である。また同時に代謝性疾患、血液疾患など
多因子によるGroup 5 PHを鑑別し、残るGroup1 PAHは基本的に除外診断である (Figure 2)。 
 
1.4 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH) の血行動態診断 
 post-capilary PH は更に、受動性後毛細血管性肺高血圧症 (passive post-capillary PH : passive 
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pc-PH) と反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive post-capillary PH : reactive pc-PH) に細分
類される (Figure 3) 。前者は左心系心疾患により上昇した左房圧が、肺動脈へ受動的伝播
した結果生ずる PHである。一方、後者は受動的圧伝搬に加え、何らかの異常により肺動脈
の収縮が加わった post-capillary PH で、血液が肺を通過する為に必要な圧である経肺圧較差 
(transpulmonary pressure gradient : TPPG = mPAP - mPCWP)の上昇を認める。その為、肺動脈
圧は左房圧から推定される程度よりも高値 (out of proportion PH)となる。ヨーロッパ心臓病
学会が提唱 8,9する TPPG のカットオフ値は 12mmHgである。TPPGがこれ以下であれば
passive pc-PH、超であれば reactive pc-PHである。また TPPGを心拍出量 (cardiac output : CO)
で除した肺血管抵抗値 (pulmonary vascular resistance : PVR) を用い、passive と reactive pc-PH
を分類した研究 10もみられる。 
 
1.5 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH) をきたす左心系心疾患 
 多様な左心系心疾患により post-capillary PH が生じる (Figure 4)11。Group 2 サブカテゴリ
ー別の代表的疾患として、収縮障害 (systolic dysfunction) または左室駆出率の低下した心不
全 (heart failure with reduced left ventricular ejection fraction : HFrEF) から post-capillary PH を
きたす疾患として虚血性心筋症や特発性 / 家族性拡張型心筋症が挙げられる。拡張障害 
(diastolic dysfunction) または左室駆出率の保たれた心不全 (heart failure with preserved left 
ventricular ejection fraction : HFpEF) は高血圧、冠動脈疾患、肥大型心筋症、拘束型心筋症な
どの頻度が高い。また弁膜疾患には僧帽弁疾患（僧帽弁狭窄症 / 僧帽弁閉鎖不全症）と大
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動脈弁疾患 (大動脈弁狭窄症 / 大動脈弁閉鎖不全症)が原因となる。 
 
1.6 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH)の 2つの病態 
 以上、post-capillary PH の血行動態定義とそれをもたらす左心系疾患について述べてきた
が、2つの異なる機序による post-capillary PH の病態理解をより容易とする目的で、それぞ
れの血行動態を代表的な疾患例で図示する (Figure 5)。 
 
A. 高血圧症による受動性後毛細血管性肺高血圧症 (passive post-capillary PH)  
 高血圧により動脈硬化が進展すると左室肥大が生じる。左室肥大は左室拡張障害を惹起し、




B. 僧帽弁閉鎖不全症による反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive post-capillary PH)  
 僧帽弁閉鎖不全症では、僧帽弁逆流の容量負荷の結果、左室・左房が拡大する。進行した
僧帽弁閉鎖不全では左室拡張末期圧、左房圧が上昇し、受動的圧伝搬により肺動脈圧も上昇
する。reactive post-capillary PH では、更に肺細動脈の収縮が加わることで、肺動脈圧は左房
圧から推定されるより高値となり、TPPGも上昇する。また肺動脈圧の上昇は肺性心をもた
らす。初期には圧負荷に対し肥大で代償する右心室は、次第に拡大し Frank-starlingの機序











酸化窒素 ( NO )と収縮、細胞増殖作用を有するエンドセリン ( ET )の局所放出バランスが障





 しかし左房圧の上昇や上昇期間が同程度であっても、必ずしも post-capillary PH の種類と
関連は認めず 5、passive pc-PHから reactive pc-PHへの進展、あるいは可逆性のある機能性肺
動脈収縮から不可逆的器質的病変への進展に関する詳細は不明である。 
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1.8 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH)の臨床的意義 
 近年、post-capillary PH が臨床的意義として、肺高血圧症の中で最も頻度が高いと考えら
れていることが挙げられる 5。HFrEFの 60％、HFpEFの 70％、有症状の僧帽弁疾患のほぼ
100％、有症状大動脈弁疾患の 65％に post-capillary PH を合併するとされる 14-16。高齢化、生
活習慣の欧米化により、日本の心不全患者も急速に増加 17しているが、このことは
post-capillary PH を合併した心不全患者の増加も予想される。また予後に与える影響も大き
く、死亡や心不全再入院の増加と関連し 18 (Figure 6A) 、心移植後右心不全のリスク因子 19 
とされている。更に、近年報告された急性心不全入院後の短期予後解析では、肺動脈収縮の
加わった reactive pc- PH群は no PH群、passive pc-PH群と比較し有意に予後が悪化していた
(Figure 6B)
20。 
 しかしながら、post-capillary PH の肺動脈収縮が安定慢性心不全患者に与える影響、すな









1. 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH)、特に受動性後毛細血管性肺高血圧症 




2. 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH)、特に受動性後毛細血管性肺高血圧症 











よる同意 (informed consent) を得て行われた。 
 
3.1 研究対象 
 2000年 1月から 2010年 12月の間、血行動態精査目的に右心カテーテル検査を 1685例（重
複症例なし）に施行した(Figure 7)21-23。この内、データ欠損 308例、心不全症状・徴候の無
い 466 例および pre-capillary PH であった 235 例を除いた、左心系心疾患によりニューヨー
ク心臓病協会心機能分類 (NYHA) 2 度以上の心不全症状を有する 676 例を本研究の解析対






C 以上の患者を抱合した 24。ステージ C 以上は少なくとも NYHA 心機能分類の 2度以上に
相当する。 
 また心不全の基礎左心系心疾患を、虚血性心疾患 (ischemic heart disease : IHD) 、心筋症 
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(cardiomyopathy : CM)、弁膜疾患 (valvular heart disease : VHD)、高血圧性心疾患 (hypertensive 
heart disease : HHD)、その他 / 診断不明 (others/unknown) の 5つにサブグループ化した。 
 更に 2007年のヨーロッパ心臓病学会より提唱された駆出率の保たれた心不全の診断基準
に従い、676例を駆出率の低下した心不全 (heart failure with reduced ejection fraction without 
VHD : HFrEF, systolic dysfunction, LVEF<50%, n=369)、駆出率の保たれた心不全 (heart failure 
with preserved ejection fraction without VHD : HFpEF, diastolic dysfunction, LVEF≥50%, n=153)、 
弁膜疾患 (VHD, n=154) の 3群に分類した 25。 
 
3.3 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH) の診断 
 post-capillary PH を mPAP ≧25 mmHgかつ mPCWP ＞15 mmHgと定義した (Figure 7) 26。 
PVR (Wood Unit, WU) は、TPPGを Fick法により求めた COで除して算出した。 肺動脈コ
ンプライアンス (pulmonary arterial compliance (ml/mmHg) : PAC) を 1回拍出量( CO / 心拍数
(heart rate : HR)) を脈圧 (肺動脈収縮期圧 (systolic pulmonary arterial pressure : sPAP)－肺動
脈拡張期圧 (diastolic pulmonary arterial pressure : dPAP)) で除した値で推定した。 本研究で
は PVR>2.5 WU を reactive pc-PH、PVR≤2.5 WU を passive pc-PH と定義した(Figure 7)10。 
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まれた (Table 2)。貧血の定義は WHOの基準 27を用い、女性はヘモグロビン値<12 g/dl 男
性は <13 g/dl とした。糸球体濾過量の推定に日本腎臓学会によるMDRD 式を日本人係数に
より修正した推算式を使用し、慢性腎臓病のステージ分類を行った 28 。また心臓エコーお
よび心臓カテーテル検査データも収集した (Table 2)。  
 
3.5 統計解析 
 結果は中央値 (四分位範囲) または度数 (％) で表記した。3群間の比較には 1方向分散分
析を行った。post-capillary PH患者の reactive pc-PHの予測因子をロジスティック回帰で決定
した。単変量解析で P<0.05 であった女性、BMI、高血圧、カルシウム拮抗薬を多変量ロジ
スティック回帰に使用した。年齢も mPAP 上昇と関連がある 29ことから、多変量モデルで
調整した。一方、PH分類に使用した血行動態データは最終モデルに使用しなかった。 
 生存分析に用いた追跡期間は、初回右心カテーテル検査施行日から生存確認日 ( 最終外
来受診日または電話による生存確認日)あるいは死亡日とした。post-capillary PH の生存率に
与える影響を Kaplan-Meier 法で解析した。3群全体での生存率を log-rank 検定で比較し結果
Tatebe S., Page 18 
  
を “P value for All 3 groups” で示した。また 676 例の安定慢性心不全患者の死亡に関連した
リスク因子の同定に Cox 比例ハザード分析を行った。最終モデルには、単変量解析で P<0.05 
となった因子を含む、年齢、性別、BMI、NYHA≧3、VHD、貧血、慢性腎臓病≧stage 3、心
房細動、 BNP、平均右房圧 (mean right atrial pressure : mRAP)、RVR 及びβ 遮断薬の使用で調
整した。 










4.1 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH) の頻度 
 NYHA2度以上の心不全症候を有する 676例の左心系心疾患のうち、158例 (23%) に
post–calipplary PHを認めた。158例の内訳は reactive pc-PH が 58例 (9%) 、passive pc-PH が
100 例 (15%) であった(Figure7) 。 対象患者のフォローアップ期間は平均 1130日 (中央値
967 日) であった。 
 
4.2 反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive post-capillary PH) 患者の臨床的特徴 
 3群間 (no PH群、 passive pc-PH群、reactive pc-PH群) のベースライン特徴をTable 2に示す。 
reactive pc-PH群はno PH群と比較すると、基礎心疾患として有意にVHDの頻度が高かった。
VHDの種類で検討すると、この差は大動脈弁疾患では有意とならず、僧帽弁疾患に規定さ
れていた(Table 2)。またreactive pc- PH群は有意にNYHA心機能分類が増悪していた。心房細
動の頻度、血液検査でのBNP、赤血球分布幅および尿酸値、ジゴキシン、利尿剤の投薬頻度
もno PH群より有意に高かった (Table 2)。reactive pc-PH群とpassive pc-PH群の比較では、BMI
が有意にreactive群で低値であった。reactive pc-PH群は他の2群と比較し、有意に女性の頻度
が高く、高血圧の合併が少なかった (Table 2)。 右心カテーテル検査での血行動態指標の
比較では、post-capillary PH群はno PH群より有意にmRAP、mPCWP、HRが高値であった 
(Table 2)。post-capillary PHの血行動態的定義から、reactive pc-PH群はpassive pc-PH群より有
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意にTPPG 、PVRが高値であったが、mPCWPは同程度であった。またmPAP、sPAP、dPAP、
混合静脈血酸素飽和度 (mixed vein oxygen saturation : SvO2)、心係数 (cardiac index : CI) も他
2群より増悪していた。更にreactive pc-PH群は近位肺動脈の伸展性を表すPACが著しく低値
であり、PACとmPAPの関係をグラフ上にプロットすると、反比例の相関関係 (R2=0.30, 
P<0.001) が示された (Figure 8)。 
 
4.3 反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive post-capillary PH) のリスク因子 
 post-capillary PH 症例 (n=158)の 1/3 以上に reactive pc-PH (n=58, 9%) の合併を認めた




られた (Table 3)。心エコーあるいは左室造影の LVEFは reactive pc-PH と関連しなかった 
(各々P=0.80、0.43) 。単変量で有意であった因子に年齢を加えて多変量ロジスティック回帰
で調整したところ、性別が女性であることのみが唯一の独立した reactive pc-PHの予測因子 
(odds ratio 2.12, 95% confidence interval (CI) 1.05-4.30, P=0.03) (Table 3)となった。 
 
4.4 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH) の予後解析 
 Figure 9に post-capillary PH種類別の死亡率を示す。平均 1130 日の観察期間の間、死亡は
Tatebe S., Page 21 
  
676 例中 125例 (18%) に認められた。PHの種類別では no PH群 79例 (15%)、 passive pc-PH
群 24例 (24%)、reactive pc-PH群 22例 (38%)の順に死亡率が増加し、3群間で有意 (P<0.001)
であった。また心血管死も同様に passive pc-PH群と reactive pc-PH群で死亡率に差を認めた。 
 
4.4.1  Kaplan-Meier 解析  
 はじめに全 676例を post-capillary PH 合併の有無により 2群に分け、生存曲線を比較した
ところ、有意に post-capillary PH 群で予後不良であった (P<0.001)  (Figure 10)。更に
post-capillary PH 群を reactive と passive pc-PH群に分け、no PH群と 3群で生命予後を比較す
ると、reactive pc-PH群、passive pc-PH群は no PH 群よりも生存率の低下が認められた (各々
P<0.001, P=0.04) (Figure 11)。 
 次に国際臨床肺高血圧分類Group2サブカテゴリーとpost-capillary PH有無が予後に与える
影響を検討した。post-capillary PH の有無に関わらず、676例を Group2 サブカテゴリーであ
る HFrEF、HFpEF、VHDの 3群に分類し生存曲線を比較 (Figure 12) すると、3群間に有意
差は認められなかった。しかしそれぞれの群を post-capillary PHの有無で更に 2群に分け、
同一サブカテゴリー内で予後を比較したところ、VHDと HFrEF群では有意に post-capillary 
PHの合併が予後不良と関連していた (いずれも P=0.02) (Figure 13,14)。また HFpEF群では
有意では無かったものの、post-capillary PH 合併群で予後が悪化傾向にあった(Figure 15)。 
 3番目に post-capillary PH 症例のみを対象に post-capillary PH の種類 (reactive vs. passive 
pc-pH) が予後に与える影響を検討した。アウトカムには総死亡と、総死亡と心不全再入院
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を合わせた複合エンドポイントを用いた。post-capillary PH 症例において reactive pc-PH 群は
passive pc-PH群と比較して、有意に総死亡、複合エンドポイントとも生存率が悪化していた 
(各々p=0.05, p=0.02) (Figure 16A,B)。post-capillary PH 症例を VHD の有無で層別化して解析
を行ったところ、非 VHD 症例 (n=101)では同様に両エンドポイントとも reactive pc-PH 群で
予後不良であったが(Figure 17A,B)、VHD症例 (n=57 ) では有意差は認められなかった
(Figure 18A,B)。 VHD症例の内、12例 (21%) が後に弁手術を受けた。post-capillary PH の
種類と弁手術の比率に有意な関連は無かった (P=0.40)。また弁手術の有無による予後の差は
総死亡、複合エンドポイントとも認められなかった (P=0.69, P=0.96) (Figure 19A,B)。 
 最後に全 676例で、基礎心疾患 IHDと post-capillary PH の種類が予後に与える影響を検討
した。基礎心疾患として IHDを持つ心不全症例 (n=155) は、post-capillary PH 合併頻度は
HFrEF群が HFpEF群より高い傾向にあった (27% vs. 13%, P=0.06)。Kaplan-Meier 解析では
reactive pc-PHを合併した IHD群は、no PH群、passive pc-PH群と比較し、有意に高い死亡
率を有していた (P<0.001 and P=0.03, respectively) (Figure 20)。IHD 症例を左室駆出率で層別
化し予後を post-capillary PH の種類で比較すると、HFpEF / IHD群では post-capillary PH の種
類と予後に関連を認めなかったが、HFrEF / IHD 群内では reactive pc-PH は passive pc-pH と
比べ有意に生存率が低下していた(P=0.02) (Figure 21A,B)。同様に非 IHD症例 (n=511)で
post-capillary PH の種類による生命予後を比較すると、reactive pc-PHの合併は no PH群より
有意に予後不良であった (P=0.003) (Figure 22)。非 IHD症例を更に HFpEF 群 (n=224) と
HFrEF群 (n=297) に層別化して、PHの種類による 3群の生存率を比較すると、HFpEF / 非
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IHD 群では reactive および passive pc-PH 群は no PH 群よりも有意に予後が悪化していた 
(各々P<0.001, P=0.045) (Figure 23A)が、HFrEF /非 IHDでは PHの種類による生存率の差は認
められなかった(Figure 23B)。また IHDと非 IHDの予後を比較したが、全体、post-capillary PH
の２つのアウトカムのいずれも有意ではなかった (Figure 24,25A,B)。 
 
4.4.2 Cox比例ハザード解析 
 左心系心疾患による慢性心不全患者 (676例)の全死亡に関連したリスク因子を Cox 比例
ハザードモデルで解析した。単変量モデルでは、PVRの上昇は死亡と有意に関連した (hazard 
ratio (HR) 1.28, 95%CI 1.14-1.42, P<0.001)。また年齢、BMI、貧血、慢性腎臓病ステージ≧3、
BNP 値、mPAP およびβ遮断薬使用も有意であった (Table 4)。基礎疾患の解析では CM 
(P=0.11)、HHD (P=0.31)、IHD (P=0.07)、VHD (P=0.39)といずれも死亡と関連しなかった。多
変量 Cox ハザード回帰モデルにおいて、年齢、性別、BMI、NYHA 心機能分類、臨床肺高
血圧分類 Group2サブカテゴリー診断 (VHDおよび HFrEF)、貧血、慢性腎臓病ステージ≧3、
心房細動、BNP 値、mRAP、β遮断薬使用を調整後も、PVR の上昇は独立した予後規定因
子であった (adjusted HR 1.18, 95% CI 1.03-1.35, P=0.02) (Table 4)。最終モデルでは年齢の増
加、貧血の合併、慢性腎臓病のステージ進行、BNP 上昇、ベータ遮断薬不使用も有意な独
立した予後不良因子であった (Table 4)。 
 
 





 ⅰ）女性は reactive post-capillary PH の唯一の独立した規定因子であった  
 ⅱ) reactive post-capillary PH群の予後は no PH群、passive post-capillary PH 群と比較   
        して予後不良であった 
 ⅲ)  PVR の上昇は NYHA≧２以上の左心系心疾患による安定慢性心不全患者の独 
           立した予後規定因子であった  
 
5.1 後毛細血管性肺高血圧症 (post-capillary PH) の血行動態的診断 
 急性心不全あるいは非代償性心不全の状態では、水分過多、交感神経系の活性化などによ
り体循環、肺循環ともに圧、血管抵抗の上昇をきたす。実際、急性心筋梗塞の重症度を示し
た Forrester の血行動態的分類 30は、mPCWP と CIを指標とし、各群に適切な治療方針を与
える。このことは、心不全急性期の治療反応 (あるいは増悪) によって、血行動態が大き
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る。例えば pre-capillay PH 症例であっても心室中隔、心膜を介した右室左室相互作用による
左室流入障害は mPCWP を上昇させ、post-capillary PH の血行動態を示す。進行した右心不
全では COの低下から mPAP も低下し、PHや TPPG を過小評価する可能性がある。過剰な
利尿薬治療による mPCWP の低下は 31、post-capillary PH をみかけ上 pre-capillay PH や no PH
にマスクする場合がある。特に PAHと HFpEFの鑑別は時として問題となるが、他の臨床的
特徴 32や、運動・volume・硝酸薬負荷により鑑別が可能とされる 33。本研究では過小評価を
避ける目的で、肺血管病変の存在として TPPGではなく PVR (>2.5WU) を用いたが、reactive 
pc-PHの診断基準に PVR ≧3を使用している報告 33もある。TPPGを 12mmHgと仮定した
場合、COは各々4.8L/min、4.0L/min (BSA1.7m2とすると CIで各々2.8L/min/m2、2.4L/ min/m2)
に相当する。CIの正常下限値の捉え方により妥当性の判断が異なると思われる。post-capillary 
PHを肺血行動態により reactive と passive pc-PHに 2区分する基準 9,33は比較的新しく、一




5.2  反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive pc- PH) の臨床的特徴 
 左心系心疾患は肺高血圧症の最も頻度が高い原因の一つである 5。実際、進行した駆出率
の低下した心不全 14、拡張障害による心不全 15、僧帽弁疾患を含む弁膜疾患および心臓移植
目的に紹介された進行した心不全 10,16の症例において post-capillary PH の高い合併率が報告
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されている。また一般人口においても加齢とともに肺動脈圧が上昇してくることが知られて
いる 29。この post-capillary PH のリスク因子として左室拡張障害症例では加齢、心房性頻脈、
高血圧、メタボリック症候群の合併などが挙げられている 15,34,35。しかし TPPG、PVR を上
昇させ out of proportion PH をもたらす肺血管病変の進展様式、すなわち reactive pc-PHに関
わる機序やリスク因子は十分に解明されていない。 
  本研究では、性別が女性であることが唯一の reactive pc-PHに関連した独立したリスク
因子であったが、閉経が reactive pc-PHの潜在的なメカニズムとして働いている可能性があ
る。女性ホルモン、特にエストロゲンは心血管疾患の保護作用を有し、閉経による血管内皮









予備能の悪化が女性でより強いとされる 39。実際、本研究においても reactive pc-PH patients 
を合併した HFpEF症例の 70 % は女性であった。  
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5.3 反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive pc- PH) の予後 
 心不全に合併する肺高血圧症が総死亡や心不全再入院の予測因子であることは、収縮障害
および拡張症障害において、繰り返し証明されてきた 14,15, 18,40,41。更に、PVR の上昇が心臓
移植後の早期死亡あるいは右室機能障害と関連することも報告されている 19,42。しかし、左
心系心疾患、特に post-capillary PH を合併した患者の RVR や TPPGの上昇が予後不良因子と
なるのか、明確なエビデンスは存在しない。過去には肺動脈圧や右室収縮期圧の程度が予後
不良のリスク因子として報告されている 15,43。しかしこれらの研究は肺動脈圧をドップラー
心エコーのみで推定しており、reactive pc-PH と passive の区別は不能である 44。近年、非
代償性心不全症例の初期治療後の血行動態において、reactive pc-PHを示した群は no PH群、
passive pc-PH群と比較し死亡率の増加が報告された (Figure 5B) 20。しかしこの研究のフォロ
ーアップ期間は相対的に短期間 (6カ月)である。本研究の強みは、post-capillary PH の分類
に侵襲的な血行動態検査を用い、診断が正確に行われた点及び平均フォローアップ期間が約
3 年と長期予後の評価が可能であった点である。今回の私の研究では、上昇した PVR は慢
性心不全患者の全てのサブグループである HFrEF、HFpEF、VHD において総死亡の強い予
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示された本研究の意義は大きい。また PVR 以外の予後不良因子として年齢上昇、貧血の存




心系心疾患に合併する PH の予後を改善させる可能性が考えられる。 
 本研究の結果は、reactive pc-PHを重要な治療標的とすること、例えばホスホジエステラ
ーゼ 5阻害薬 (シルデナフィル) 47や可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激薬などの選択的肺血
管拡張薬による治療、により心不全治療を更に最適化させる可能性を示している。その
post-capillary PH に対する治療法の開発は今後の研究課題である。 
   




ある 49。本研究では、post-capillary PH の合併は HFpEF / IHD 群と比べ HFrEF / IHD群でよ
り頻度が高かった。更に、reactive pc-PH群は HFrEF / IHD症例において有意な予後不良因子
であったが、HFpEF / IHD 症例では有意差は無かった。IHD症例では左室リモデリング進行
の程度が、これら差異を説明する機序と推測される。 
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 一方、非 IHD症例においては IHD症例とは逆に、reactive pc-PH群は HFpEF /非 IHD 症
例では予後不良因子であったが、HFrEF / 非 IHD症例に PHの種類による生存率の差は無か
った。このことは、収縮障害による慢性心不全にエビデンスのあるβ遮断薬やレニンアンジ
オテンシン系阻害薬の治療効果 24が、post-capillary PH を合併した HFrEF症例にも有効であ
り、長期的な予後の差を打ち消している可能性がある。逆に HFpEFに対する有効な治療エ
ビデンスの欠落が、post-capillary PH 合併 HFpEF症例の長期予後悪化に影響しているとも考
えられる。 




 pre-capillary PH と異なり、post-capillary PH に合併する右心不全は、左心系心疾患による
肺動脈圧上昇 (心性肺) による右心機能障害 (肺性心) である。言い換えれば三次性の変化
である。従って post-capillary PH 治療の基本は、原疾患に対する治療により左房圧を低下さ
せることにある。その意味で重要なのは左心系である。しかし原疾患に対する薬物治療の最
適化、あるいはカテーテルや手術による根治療法を行った症例であっても、心不全の完治を
意味せず、心不全ステージ分類 24で言えば進行したハイリスク状態の C (心不全の既往) で
あることに変りはない。治療により無症状となっても、post-capilalry PH、右心不全が残存す
る場合もあり、そうした安定心不全に合併する PHの臨床的意義を本研究で検討した。 
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ている。本研究では右心機能指標として mRAP 及び CIを評価した(table 1)。mRAP、CIは
pre-capillary PHの予後予測因子として確立された指標 54である。結果、mRAPは post-capillary 
PHで no PH群のより有意に高値であった。CIは他の 2群と比較し reactive pc-PHで最も低





ならなかった (adjusted OR 1.03,  95％CI 0.98-1.08, P=0.26) (Table 4) ことから、今回、解析
したコホートの右心不全の程度が予後に与える影響は限定的と考えられた。 
 
5.6  研究の limitations 
 いくつかの limitation が本研究に挙げられる。第 1に、本研究は単一施設で行われた相対
的にサンプルサイズの小さい後向き研究である。その為、症例の細分化に限界があり、例え










心拍出によるmPAPの過小評価や reactive pc-PHの肺動脈収縮の固定性は評価できなかった。 
 
5.7  今後の展望 
 エストロゲンを含め、post-capillary PH、特に passive pc-PHと reactive pc-PHの発症メカニ
ズムに関するさらなる研究が必要である。その際、左心機能のみならず、右心機能の評価も
重要であり、これからの前向き観察研究により post-capillary PH および post-capillary PH の種
類の発症頻度、新たなリスク因子(右心機能指標、女性ホルモン値、閉経の有無など)の同定
が可能であると考える。更に慢性心不全の予後規定因子である post-capillary PH に対する介
入研究が挙げられる。 
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Figure 1.  肺高血圧症 (Pulmonary Hypertension) とは 
肺高血圧症には前毛細血管性肺高血圧症（Pre-capillary PH)あるいは肺動脈性肺高血圧症
（Pulmonary Arterial Hypertension ）とよばれる肺動脈の異常に起因する肺高血圧症と、後毛
細血管性肺高血圧症（Post-capillary PH）あるいは肺静脈性肺高血圧症（Pulmonary Venous 
Hypertension）とよばれる肺静脈以降の左心系心疾患に起因する肺高血圧とに大きく分類さ
れる。肺高血圧症の血行動態的定義は右心カテーテル検査で平均肺動脈圧 25mmHg 以上を
認めればよい。また左房圧を反映する肺動脈楔入圧の値で Pre-capillary PH (mPCWP≦
15mmHg) と Post-capillary PH  (mPCWP＞ 15mmHg) を区別する。 PH = pulmonary 
hypertension, mPAP = mean pulmonary arterial pressure, mPCWP = mean pulmonary capillary 
wedge pressure 
 
Figure 2.  肺高血圧症 のグループ分類診断 
症状、心エコーを含む各種検査から肺高血圧症が疑われた場合、右心カテ―テ検査を行う。
mPAP及びmPCWPの値から pre-papillary PHと post-capillary PH (あるいは PH無し)を区別す
る。Pre-capillary PH であった場合、肺疾患が認められれば肺疾患・低酸素症による Group3 PH
と診断される。次に肺動脈内血栓を CT、肺血流シンチグラム、肺動脈楔入造影、OCTなど
で証明する。証明されれば肺動脈血栓塞栓による Group 4 CTEPHと診断される。血栓が無
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ければ除外診断として Group 1 PAHと診断される。また同時に行う全身検索で代謝、血液疾
患などが認められた場合、不明あるいは多因子による Group 5 PH と診断される。CT = 
computed tomography, CTEPH = chronic thromboembolic pulmonary hypertension, mPAP = mean 
pulmonary arterial pressure, mPCWP = mean pulmonary capillary wedge pressure, OCT = optical 
coherence tomography, PAH = pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 3.  Post-capillary PH の血行動態的診断  
左心系心疾患による Group 2 PH は更に、受動的後毛細血管性肺高血圧症 (passive 
post-capillary PH : passive pc-PH) と反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive post-capillary 
PH : reactive pc-PH) に細分類される。前者は左心系心疾患により上昇した左房圧が、肺動脈
へ受動的伝播した結果生ずる。後者は受動的圧伝搬に肺動脈収縮が加わった PHで、血流が
肺を通過する為に必要な圧である経肺圧較差 (TPPG = mPAP - mPCWP)の上昇し、肺動脈圧
は左房圧から推定される程度よりも高値 (out of proportion PH)となる。ヨーロッパ心臓病学
会が提唱する TPPGのカットオフ値は 12mmHgである。また TPPGを心拍出量 (cardiac 
output : CO)で除した肺血管抵抗値 (pulmonary vascular resistance : PVR) を用い、passive と
reactive pc-PHを分類した研究もある。CO = cardiac output, mPAP = mean pulmonary arterial 
pressure, mPCWP = mean pulmonary capillary wedge pressure, TPPG = transpulmonary pressure 
gradient, PH = pulmonary hypertension , pc-PH = post-capillary PH, PVR = pulmonary vascular 
resistance 
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Figure 4.  Post-capillary PHをもたらす左心系心疾患 
多くの左心系心疾患により post-capillary PH が生じる。収縮障害 (systolic dysfunction) また
は左室駆出率の低下した心不全 (heart failure with reduced left ventricular ejection fraction : 
HFrEF) から post-capillary PH をきたす疾患として虚血性心筋症や特発性 / 家族性拡張型心
筋症がある。拡張障害 (diastolic dysfunction) または左室駆出率の保たれた心不全 (heart 
failure with preserved left ventricular ejection fraction : HFpEF) では高血圧、冠動脈疾患、肥大
型心筋症、拘束型心筋症などの頻度が高い。また弁膜疾患には僧帽弁疾患（僧帽弁狭窄症 / 
僧帽弁閉鎖不全症）と大動脈弁疾患 (大動脈弁狭窄症 / 大動脈弁閉鎖不全症)がある。 
 
Figure 5.  Post-capillary PHの二つの病態 
A. 高血圧症による受動性後毛細血管性肺高血圧症 (passive post-capillary PH)  
高血圧による動脈硬化、左室肥大は左室拡張障害を惹起し、左室流入圧、左房圧が上昇する。
passive post-capillary PH は、上昇した左房圧が肺動脈へ受動的圧伝搬することで生じる。し
かし肺動脈収縮の要素がない為、TPPGは正常範囲である。 
B. 僧帽弁閉鎖不全症による反応性後毛細血管性肺高血圧症 (reactive post-capillary PH)  
僧帽弁閉鎖不全症では容量負荷により左室・左房が拡大、進行に伴い左室拡張末期圧、左房
圧が上昇する。reactive post-capillary PH では、受動的圧伝搬に肺細動脈の収縮が加わり、肺
動脈圧は左房圧から推定されるより高い値(out of proportion PH) となり、TPPGも上昇する。
右心不全を合併すると中心静脈圧の上昇と心係数の低下が認められる。AO = aorta, CI = 
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cardiac index, ET = edothelin, LA = left atria, LV = left ventricle, NO = nitric oxide, PA = 
pulmonary artery, PC = pulmonary capillary, PH = pulmonary hypertension, PV = pulmonary vein, 
RA = right atria, RV = right ventricle, TPPG = transpulmonary pressure gradient, VC = vena cava  
 
Figure 6.  Post-capillary PHの臨床的意義 
拡張型心筋症患者の post-capillary PH の合併は死亡や心不全再入院の増加と関連する(A)。
近年の報告では急性心不全入院後の短期予後解析で、肺動脈収縮の加わった reactive pc- PH
群は no PH群、passive pc-PH群と比較し有意に予後不良であった(B)。pc-PH = post-capillary 
pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension, TR velocity = tricuspid regurgitant velocity 
 
Figure 7.  患者フローチャート  
2000 年 1月から 2010年 12月の間、血行動態精査目的に右心カテーテル検査を 1685例（重
複症例なし）に施行した。データ欠損 308例、心不全徴候の無い 466例および pre-capillary PH
であった 235例を除いた、ニューヨーク心臓病協会心機能分類 (NYHA)2度以上の左心系心
疾患による心不全症状を有する 676例を本研究の解析対象とした。mPAP = mean pulmonary 
artery pressure, PCWP = pulmonary capillary wedge pressure, PH = pulmonary hypertension, PVR = 
pulmonary vascular resistance, TPPG = transpulmonary pressure gradient  
 
Figure 8.  肺動脈complianceと平均肺動脈圧の関係 
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reactive pc-PH群は近位肺動脈の伸展性を表すPA complianceがno PH群、passive pc-PH群と比
較し有意に低値であり、PACとmPAPは反比例の相関関係 (実線)  (R2=0.30, P<0.001) にあっ
た。mPAP = mean pulmonary artery pressure, PAC = pulmonary arterial compliance, PAP = 
pulmonary arterial pressure, pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension 
 
Figure 9.  Post-capillary PH種類別の死亡率  
平均1130日の観察期間中に、676例中125例 (18%) に死亡が認められた。内訳はno PH群79
例 (15%)、 passive pc-PH群24例 (24%)、reactive pc-PH群22例 (38%)、3群間で有意 (P<0.001)
であった。また心血管死もpassive pc-PH群とreactive pc-PH群の間に差を認めた。pc-PH = 
post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 10.  全症例 (n=676) - Post-capillary PHの有無による生存曲線 -  
全676例をpost-capillary PH合併の有無により2群に分け、生存曲線を比較したところ有意に
post-capillary PH群で予後不良であった。PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 11.  全症例 (n=676) - Post-capillary PHの種類による生存曲線 -  
reactive pc-PH群、passive pc-PH群、no PH群の3群で生命予後を比較した。reactive pc-PH群、
passive pc-PH群はno PH群より生存率の低下が認められた (各々P<0.001, P=0.04)。pc-PH = 
post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
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Figure 12. 全症例 (n=676) - PH グループ 2サブカテゴリーによる生存曲線 -  
post-capillary PH の有無に関わらず、676例を Group2 サブカテゴリーである HFrEF、HFpEF、
VHDの 3群に分類し生存曲線を比較、3群間に有意差は認められなかった。HFpEF = heart 
failure with preserved ejection fraction, HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction, PH = 
pulmonary hypertension, VHD = valvular heart disease  
 
Figure 13.  弁膜疾患(VHD) (n=137) - Post-capillary PH の有無による生存曲線 -  
VHD群を post-capillaryの有無で 2群に分け、予後を比較したところ post-capillary PH の合併
は予後不良と関連していた。pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary 
hypertension, VHD = valvular heart disease 
 
Figure 14. 駆出率が低下した心不全(HFrEF) (n=369) - Post-capillary PH 有無による 
生存曲線 -  
HFrEF群を post-capillaryの有無で 2群に分け、予後を比較したところ、有意に post-capillary 
PHの合併は予後不良と関連していた。HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction, 
pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 15.  駆出率が保持された心不全（HFpEF） (n=153) - Post-capillary PH 有無による 
生存曲線 -  
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HFpEF群を post-capillaryの有無で 2群に分け、予後を比較したところ有意で無かったもの
の post-capillary PH 群の予後は悪化傾向にあった。HFpEF = heart failure with preserved ejection 
fraction, pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 16.  Post-capillary PH 症例（n=158)  - Passive vs. Reactive pc-PH – 
post-capillary PH 症例において reactive pc-PH群は passive pc-PH群と比較して、有意に総死亡
(A)、総死亡と心不全再入院を合わせた複合エンドポイント(B)とも予後不良であった (各々
p=0.05, p=0.02)。pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 17.  非弁膜疾患post-capillary PH症例（n=101)  - Passive vs. Reactive pc-PH - 
非VHD症例 (n=101)では同様に両エンドポイント(A), (B)とも reactive pc-PH群で予後不良で
あった(各々p=0.03, p=0.02)。pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary 
hypertension, VHD = valvular heart disease 
 
Figure 18.  弁膜疾患post-capillary PH症例（n=57)  - Passive vs. Reactive pc-PH - 
VHD症例 (n=57 ) では両エンドポイント(A), (B)ともpc-PHの種類による生存率の有意差は
認められなかった。pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension, 
VHD = valvular heart disease 
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Figure 19.  弁膜疾患post-capillary PH症例（n=57)  - 弁手術群 vs. 未手術群 - 
弁手術の有無による予後の差は両エンドポイントとも認められなかった (A), (B)。 
 
Figure 20. 虚血性心疾患症例 (IHD) (n=155) - Post-capillary PHの種類による生存曲線 -  
reactive pc-PHを合併した IHD群は、no PH群、passive pc-PH群と比較し、有意に高い死亡
率を関連していた (P<0.001 and P=0.03, respectively)。IHD = ischemic heart disease, pc-PH = 
post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 21.  駆出率で層別化した虚血性心疾患(IHD)  - Post-capillary PH の種類による 
生存曲線 -  
IHD 症例を左室駆出率で層別化し予後を post-capillary PH の種類で比較すると、HFpEF / IHD
群(n=46)では post-capillary PH の種類と予後に関連を認めなかったが(A)、HFrEF / IHD群
(n=109)では reactive pc-PH は passive pc-pHと比べ有意に生存率が低下していた(P=0.02) (B)。
HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction, HFrEF = heart failure with reduced ejection 
fraction, IHD = ischemic heart disease, pc-PH = post-capillary pulmonary hypertension, PH = 
pulmonary hypertension 
 
Figure 22.  非虚血性心疾患(non-IHD) (n=511)  - Post-capillary PHの種類による生存曲線 -  
非 IHD症例で post-capillary PHの種類による生命予後を比較すると、reactive pc-PHの合併は
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no PH 群より有意に予後不良であった(P=0.003)。IHD = ischemic heart disease, pc-PH = 
post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 23.  駆出率で層別化した非虚血性心疾患(non-IHD) - Post-capillary PH の種類による
生存曲線 -  
非 IHD症例を HFpEF 群(n=224) と HFrEF群 (n=297) に層別化して、PH の種類による 3群
の生存率を比較した。HFpEF / 非 IHD群では reactive および passive pc-PH 群は no PH 群よ
りも有意に予後が悪化していた (各々P<0.001, P=0.045) (A)が、HFrEF /非 IHDでは PHの種
類による生存率の差は認められなかった(B)。HFpEF = heart failure with preserved ejection 
fraction, HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction, IHD = ischemic heart disease, pc-PH 
= post-capillary pulmonary hypertension, PH = pulmonary hypertension 
 
Figure 24. 全症例 (n=676) – IHD vs non-IHD -  
全症例での IHDと非 IHD の予後比較に有意差は無かった。IHD = ischemic heart disease 
 
Figure 25. post-capillary PH (n=158) – IHD vs non-IHD -  
post-capillary PH の両アウトカムもいずれも有意ではなかった (A,B)。IHD = ischemic heart  
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Table 1. Clinical Classification of Pulmonary Hypertension (Dana Point, 2008) 
Group 1 – Pulmonary arterial hypertension (PAH) 
 Idiopathic PAH (IPAH) 
 Heritable PAH (HPAH) 
 Drug and toxin-induced 
Associated with connective tissue disease, HIV, portopulmonary hypertension, 
schistosomiasis, and chronic hemolytic anemia, etc. 
 
Group 1’ – Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) and/or pulmonary capillary 
hemangiomatosis (PCH) 
 
Group 2 – Pulmonary hypertension due to left heart disease (including systolic and diastolic 
dysfunction, mitral or aortic valvular disease) 
 
Group 3 – Pulmonary hypertension secondary to lung diseases and/or hypoxia 
 
Group 4 – Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) 
 
Group 5 – Miscellaneous - including hematologic disorders, sarcoidosis, pulmonary Langerhans 
cell histiocytosis, metabolic disorders, etc. 
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Table 2. Clinical Characteristics of the Patients in the 3 Groups 
 








Age (years)  64 (51-72) 63 (53-71) 64 (54-70) 0.99 
Female (n, %) 189 (37) 34 (34) 30 (52) *
†
  0.06 
BMI (kg/m
2





Underlying heart disease (n, %)     
  VHD 97 (19) 39 (39) 18(31) * < 0.001 
   Aortic valve disease 56 (11) 15 (15) 4 (7) 0.27 
   Mitral valve disease 43 (8) 24 (24) 15 (26) ** < 0.001 
  CM 222 (43) 34 (34) 20 (35) * 0.16 
  IHD 120 (23) 19 (19) 16 (28) 0.45 
  HHD 32 (6) 5 (5) 3 (5) 0.63 
  Others / Unknown 47 (9) 3 (3) 1(2)  
Type of LV dysfunction (n, %)     
  Systolic dysfunction  291 (56) 48 (48) 30 (52) *  0.29 
  Diastolic dysfunction  130 (25) 13 (13)
 
 10 (17) 0.01 
  Valvular disease  97 (19) 39 (39)
 
 18 (31) * < 0.001 
NYHA ≥ 3/4 (n, %) 227 (44) 56 (56)  35(60) * 0.009 
Hypertension (n, %) 331 (64) 67 (67) 28 (48) *
†
 0.048 
Dyslipidemia (n, %) 199 (38) 31 (31) 18 (31) 0.23 
Diabetes mellitus (n, %) 133 (26) 33 (33) 17 (29) 0.31 
Smoking (n,%)  current 
              history 











Anemia (n, %)  194 (38) 53 (53)
 
 29 (50) 0.006 
CKD ≥ stage 3 (n, %) 203 (39) 52 (52)  29 (50) 0.03 
Hemodialysis (n, %) 18 (3) 8 (8) 5 (9) 0.06 
Atrial fibrillation (n, %) 130 (25) 49 (49)
 
 27 (47) ** < 0.001 
Laboratory data     
BNP (pg/ml) 191 (77-477) 450 (214-802) 483 (191-1190) ** < 0.001 
Hemoglobin (g/dl) 13.1 (11.7-14.6) 12.3 (10.5-14.0) 12.7 (10.5-14.8) < 0.001 
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RDW 13.3 (12.7-14.3) 14.8 (13.7-16.4)
 
 15.5 (13.9-17.9) ** < 0.001 
Creatinine (mg/dl) 0.8 (0.7-1.1) 1.0 (0.7-1.5)
 
 0.9 (0.7-1.1) 0.004 
eGFR (ml/min/1.73m
2
) 67 (51-81) 57 (38-74) 60 (45-71) * < 0.001 
Uric acid (mg/dl) 6.2 (5.0-7.8) 6.8 (5.4-8.0) 7.3 (5.8-8.5) ** 0.02 
Echocardiography 
LAD (mm) 41 (36-47) 46 (41-52) 46 (41-51) ** < 0.001 
LVDD (mm) 56 (48-64) 57 (47-64) 57 (44-64) 0.70 
LVEF (%) 43 (30-57) 49 (35-64) 50 (28-61) 0.09 
LVMI (g/m
2
) 200 (153-250) 211 (155-254) 172 (141-222)
 †
 0.046 
RWT 0.36 (0.31-0.44) 0.40 (0.31-0.49) 0.39 (0.29-0.50) 0.20 
Cardiac catheterization data 
mRAP (mmHg) 4 (3-6) 9 (6-12) 9 (6-12) ** < 0.001 
sPAP (mmHg)  27 (23-31) 43 (39-50) 54 (48-59) **
††
 < 0.001 
dPAP (mmHg) 11 (9-13) 20 (18-24) 24 (21-28) **
††
 < 0.001 
mPAP (mmHg) 17 (14-19) 30 (27-33) 35 (31-40) **
††
 < 0.001 
mPCWP (mmHg) 9 (7-12) 21 (18-26) 21 (18-24) ** < 0.001 
TPPG (mmHg) 7 (6-9) 8 (6-10) 14 (11-17) **
††
 < 0.001 
  dPAP-PCWP(mmHg) 1 (0-3) -1 ((-4)-1) 3 (1-5) **
††
 < 0.001 
sAoP (mmHg) 123 (107-143) 132 (105-152) 115 (95-142) 0.10 
dAoP (mmHg) 68 (59-76) 70 (60-80) 68 (58-77) 0.20 
mAoP (mmHg) 90 (80-101) 94 (82-110) 88 (76-99) 0.10 
PVR (Wood unit) 1.7 (1.2-2.1) 1.8 (1.4-2.2) 3.7 (3.0-4.7) **
††
 < 0.001 
SVR (Wood unit) 19.9 (16.5-23.8) 19.4 (16.1-24.0) 22.0 (18.2-26.2) *
†
  0.047 
PAC (ml・mmHg
-1
) 3.9 (3.1-5.0) 2.7 (2.1-3.3) 1.6 (1.4-2.1) **
††
 < 0.001 
AoC (ml・mmHg
-1
) 1.1 (0.8-1.5) 1.1 (0.8-1.5) 0.9 (0.7-1.4)
 
* 0.12 
SvO2 (%) 71 (67-75) 68 (62-72) 65 (59-70) **
†
 < 0.001 
CI (ml・min・m
-2
) 2.7 (2.3-3.1) 2.6 (2.2-2.7)
 
 2.4 (2.0-2.7) **
††
 0.002 
HR (beats/min) 70 (61-80) 78 (65-87) 77 (71-86) ** < 0.001 
LVEF (%) 49 (35-65) 52 (30-64) 45 (23-71) 0.89 
Medications     
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Digoxin 83 (16) 30 (30) 18 (31) ** < 0.001 
ACEI / ARB 318 (61) 63 (63) 35 (60) 0.94 
Beta blocker 210 (41) 32 (32) 17 (29) 0.09 
Diuretics 260 (50) 62 (62)
 
 42 (72) ** 0.001 
AA 142 (27) 26 (26) 23 (40) 0.14 
CCB 128 (25) 34 (34) 11 (19)
 †
 0.08 
Statin 116 (22) 22 (22) 9 (16) * 0.46 
Warfarin 166 (32) 43 (43) 18 (31) 0.10 
Aspirin 178 (34) 31 (31) 22 (38) 0.66 
 
Results are expressed as median (interquartile range) or number (%).  




P<0.01 vs. passive pc-PH group. 
 
AA=aldosterone antagonist (アルドステロン拮抗薬), ACEI=angiotensin-converting enzyme 
inhibitor (アンジオテンシン変換酵素阻害薬), AoC=aortic compliance (大動脈コンプライアン
ス), ARB=anigiotensin recepter blocker (アンジオテンシン受容体遮断薬), BMI=body mass 
index (体格指数), BNP=brain natriuretic peptide (脳性ナトリウム利尿ペプチド), CCB=calcium 
channel blocker (カルシウムチャネル遮断薬), CI=cardiac index (心係数), CKD=chronic kidney 
disease (慢性腎臓病), CM=cardiomyopathy (心筋症), dAoP=diastolic aortic pressure (拡張期大動
脈圧), dPAP=diastolic pulmonary arterial pressure (収縮期肺動脈圧), eGFR=estimated gromellular 
filtration rate (推定糸球体濾過量), HHD=hypertensive heart disease (高血圧性心疾患), HR=heart 
rate (心拍数), IHD=ischemic heart disease (虚血性心疾患), LAD=left atrial diameter (左房径), 
LVDD=left ventricular diastolic diameter (左室拡張末期径), LVEF=left ventricular ejection 
fraction (左室駆出率), LVMI=left ventricular mass index (左室重量係数), mAoP=mean aortic 
pressure (平均大動脈圧), mPAP=mean pulmonary arterial pressure (平均肺動脈圧), 
mPCWP=mean pulmonary capillary wedge pressure (平均肺動脈楔入圧), mRAP=mean right atrial 
pressure (平均右房圧), PAC=pulmonary arterial compliance (肺動脈コンプライアンス), 
pc-PH=post-capillary pulmonary hypertension (後毛細血管性肺高血圧), PVR=pulmonary vascular 
resistance (肺血管抵抗), RDW=red cell distribution width (赤血球分布幅), RWT=relative wall 
thickness (相対壁厚), sAoP=systolic aortic pressure (収縮期大動脈圧), sPAP=systolic pulmonary 
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arterial pressure (収縮期肺動脈圧), SvO2=mixed venous oxygen saturation (混合静脈血酸素飽和
度), SVR=systemic vascular resistance (体血管抵抗), TPPG=transpulmonary pressure gradient (経
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Table 3. Risk Factors for Reactive Post-capillary PH  
 
 Non-adjusted 
OR (95%CI)      P value 
Adjusted 
OR (95%CI)   P value 
Age (years) 1.00 (0.98-1.03) 0.77 1.01 (0.98-1.04) 0.52 
Female 2.08 (1.08-4.05) 0.03 2.12 (1.05-4.30) 0.03 
BMI (kg/m
2
)  0.91 (0.83-0.98） 0.02 0.93 (0.85-1.01) 0.07 
Hypertension 0.46 (0.24-0.89) 0.02 0.59 (0.25-1.33) 0.20 
CCB 0.45 (0.20-0.96) 0.046 0.55 (0.21-1.38) 0.20 
 
Results are expressed as median (interquartile range) or number (%).  
 
OR = odds ratio (オッズ比), 95%CI = 95% confidence interval (95％信頼区間).  For other 
abbreviations, see Table 1. 
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Table 4. Risk Factors for All Cause Mortality in All Patients of the 3 Groups  
 
 Non-adjusted  
HR (95%CI)       P value 
Adjusted 
HR (95%CI)     P value 
Age 1.03 (1.02-1.05) < 0.001 1.02 (1.00-1.04) 0.02 
Female 0.88 (0.60-1.28) 0.52 0.76 (0.50-1.15) 0.20 
BMI (kg/m
2
) 0.95 (0.90-0.99) 0.02 0.96 (0.90-1.01) 0.11 
NYHA≧3 1.25 (0.88-1.78) 0.22 0.91 (0.61-1.35) 0.62 
VHD 1.19 (0.80-1.75) 0.38 0.96 (0.58-1.55) 0.86 
HFrEF 1.00 (0.70-1.44) 0.98 1.04 (0.67-1.63) 0.85 
Anemia  2.13 ( 1.49- 3.04) < 0.001 1.62 (1.08-2.37) 0.02 
CKD ≥ stage 3 2.06 ( 1.45-2.95) < 0.001 1.54 (1.01-2.37) 0.05 
Af 1.33 ( 0.92-1.90) 0.13 0.98 (0.64-1.49) 0.92 
BNP (pg/ml) 1.00 ( 1.00-1.001) < 0.001 1.00 (1.00-1.001) 0.04 
mRAP (mmHg) 1.06 (1.02-1.10) 0.004 1.03 (0.98-1.08) 0.26 
PVR (Wood unit) 1.28 (1.14-1.42) < 0.001 1.18 (1.03-1.35) 0.02 
Beta blocker 0.59 (0.38-0.89) 0.01 0.49 (0.30-0.78) 0.002 
 
















平均肺動脈圧（mPAP) ≧25 mmHg： PH 
 
肺動脈楔入圧(mPCWP : 左房圧を反映）  
 ≦15 mmHg : Pre-capillary PH 
 ＞15 mmHg ：Post-capillary PH 
肺動脈圧が異常高値を示す難治性疾患の総称 
 
   
 
1. 肺動脈の異常に起因するもの 
   前毛細血管性肺高血圧症（Pre-capillary PH) 
   or 肺動脈性肺高血圧症（Pulmonary Arterial Hypertension ） 
 
2. 肺静脈以降の左心系心疾患に起因するもの 
     後毛細血管性肺高血圧症（Post-capillary PH） 
     or 肺静脈性肺高血圧症（Pulmonary Venous Hypertension） 
Figure 1 
右心カテーテル検査 
Post-capillary PH 後毛細血管性肺高血圧症 
Group 2: PH due to left heart disease 
Group 3: PH due to 
 lung diseases and/or hypoxia 
*mPAP≧25 
 mPCWP≦15 




Group 1: PAH Group 4: CTEPH 
PH 疑い 
症状, 胸部レントゲン, 心電図, 心エコー 
Pre-capillary PH 
前毛細血管性肺高血圧症 
肺疾患や低酸素症の有無 CT, Scintigraphy, Wedge angiography, OCT 
No but with multifactorial mechanisms 







Post-capillary PH (pc-PH) 
Group 2 : PH due to  
left heart disease 
Passive post-capillary PH 
受動性後毛細血管性肺高血圧症 
(in proportion PH) 
Reactive post-capillary PH 
反応性後毛細血管性肺高血圧症 
(out of proportion PH) 
TPPG*≦12 TPPG＞12 
  * TPPG(経肺圧較差) = mPAP – mPCWP 
 ** PVR (肺血管抵抗) = TPPG / CO 
     
 
 
2.  Delgad JF et al. JHLT 2001 : TPPG >12 and/or **PVR>2.5 
1. ヨーロッパ心臓病学会ガイドライン EHJ 2009 
Figure 3 
Post-capillary PHをもたらす左心系心疾患 
1. Systolic Dysfunction （収縮障害） 
    or Heart Failure with Reduced Ejection Fraction : HFrEF    
       (駆出率の低下した心不全） 
   虚血性心筋症 
   特発性 / 家族性拡張型心筋症 
 
2. Diastolic Dysfunction （拡張障害） 
     or Heart Failure with Preserved Ejection Fraction : HFpEF 
       （駆出率の保持された心不全） 
   高血圧 
  冠動脈疾患 
  肥大型心筋症 
  拘束型心筋症 
  収縮性心膜炎 
 
3. Valvular Disease （弁膜疾患） 
   僧帽弁疾患・・・僧帽弁狭窄症 / 僧帽弁閉鎖不全症 




Passive post - capillary PH 
VC       RA                     PA       PC      PV          LV肥大   Ao      
CI  2-3L/min/m2 
LA 拡大  RV肥大
左室流入障害 
       受動的圧伝播   
圧（mmHg) 5            5        45/5     45/20(28)      20       20           20      160/20    160/100 
心性肺 
Reactive post - capillary PH 
with right heart  failure 
LA拡大       LV拡大 RA拡大   RV拡大 
肺性心 
VC                                     PA        PC      PV                                Ao      






















Aronson D et al. Circ Heart Fail. 2011 
急性心不全入院後の短期予後 拡張型心筋症患者の予後 
Abramson SV et al. Ann Intern Med 1992 
TR velocity>2.5m/s ＰＨ群 





















 Post-capillary PH 
(n=158) (23%) 
除外 
  - データ欠損(n=308) 
  - 心不全なし(n=466) 
  - Pre-capillary PH (n=235) 




mPAP≥25 かつ mPCWP>15 mmHg 
PVR>2.5 WU または TPPG>12 mmHg  
mPAP<25 かつmPCWP≤15 mmHg  
Passive post-capillary PH 
(n=100) (15%) 






















No PH (n=518) 
Passive pc-PH (n=100) 





PAC: pulmonary arterial compliance =  
(systolic PAP-diastolic PAP) / stroke volume 
Figure 8 
Post-capillary PＨ種類別の死亡率 
*観察期間:  平均  1130日±38 (SE）  
         中央値967日（四分位範囲395 – 1880 ) 







Reactive pc-PH  
(n= 58) 
P value 
*総死亡 125(18%) 79(15%)    24 (24%) 22 (38%) <0.001 
心血管死 NA NA    28 (28%) 25 (43%) 0.05 
Figure 9 









No. at risk: 
  No PH                  518  391         246         150          72           19 















No. at risk: 
  No PH               518  391       246        150          72          19 
  Passive pc-PH   100    82         50          23           11            3 
  Reactive pc-PH    58    47         23          12            8            4 
 
               All 3 groups  P<0.001 
No PH 
Passive pc-PH P<0.001 
P=0.04 
全症例 (n=676) 
- Post-capillary PHの種類による生存曲線 - 
Figure 11 







Follow-up (years) No. at risk: 
  HFrEF   153   116           71          36           19           6 
  HFpEF    369   281        174          96            41          9 














No. at risk: 
  VHD, no PH   80   76          48           38           21            8  




VHD､ no PH 
VHD, pc-PH 
弁膜疾患(VHD) (n=137) 








No. at risk: 
  HFrEF, no PH   291    220       139          84           36            7 





HFrEF, no PH 
駆出率が低下した心不全(HFrEF) (n=369) 








No. at risk: 
  HFpEF, no PH  130    98           61          30          17            6 




HFpEF, no PH 
HFpEF, pc-PH 
駆出率が保持された心不全（HFpEF） (n=153) 
- Post-capillary PH有無による生存曲線 - 
Figure 15 
総死亡 総死亡/ 心不全再入院 
P=0.05 
All pc-PH 
No. at risk: 
  Passive pc-PH    100   82         50         23         11          3 



















No. at risk: 
  Passive p-c PH  100   68        37         17          9           2 
  Reactive p-c PH  58   37        15           8           4           2 
 




- Passive vs. Reactive pc-PH - 
Figure 16 
A B 
No. at risk: 
  Passive pc-PH    61   50         32         12          4           2 























Follow-up (years) No. at risk: 
  Passive pc-PH    61   40          23            9             2            1 




非弁膜疾患post-capillary PH症例（n=101)  











Follow-up (years) No. at risk: 
  Passive pc-PH   39    33        19          12           8           2 











Follow-up (years) No. at risk: 
  Passive pc-PH   39   29         15           9            8           2 




弁膜疾患post-capillary PH症例（n=57)  
- Passive vs. Reactive pc-PH - 
総死亡/ 心不全再入院 総死亡 
pc-PH / VHD pc-PH / VHD 
Figure 18 
A B 
弁膜疾患post-capillary PH症例（n=57)  







No. at risk: 
  未手術群   45    40         21         13          9           3 
    手術群   12    9           7            3          2           2 
  
未手術群 
  手術群 
Follow-up (years) Follow-up (years) 
総死亡 








pc-PH / VHD 
A B 
未手術群 
  手術群 P=0.69 P=0.96 
No. at risk: 
  未手術群   45    35         18         10          8          3 
    手術群   12    7           4           2       2          1 
  











No. at risk: 
  No PH              120    96            57          28             9             2 
  Passive pc-PH    19    19            14            5             1             1  
  Reactive pc-PH   16    14             7             2             1             1 
 




- Post-capillary PHの種類による生存曲線 - 
All / IHD 
Figure 20  
HFpEF / IHD (n=46) 








No. at risk: 
  No PH               40    34         24         13           6           2 
  Passive pc-PH     3      3           2           1           1           1 





HFrEF / IHD (n=109) 
Passive pc-PH 
            All 3 groups P=0.01 
No. at risk: 
  No PH                80     62          33          17             4             1 
  Passive pc-PH    16     16          14            5              1             1 










Reactive pc-PH P=0.02 
駆出率で層別化した虚血性心疾患(IHD) 
- Post-capillary PHの種類による生存曲線 - 












Follow-up (years) No. at risk: 
  No PH               388  297        191         123          64            18 
  Passive pc-H        81   63           37          19           11              3 
  Reactive pc-PH    42   34           17          11             8              4 
 
All 3 groups P=0.005 
P=0.003 
非虚血性心疾患(non-IHD) (n=511) 
- Post-capillary PHの種類による生存曲線 - 
Figure 22 
No. at risk: 
  No PH               237  178       120        79          40            9 
  Passive p-c PH    41    31         21           8           4             2 












All  3 groups  P=0.69  
HFrEF / non-IHD (n=297) 
Follow-up (years) 
No. at risk: 
  No PH               161  120       72        45         25         10 
  Passive p-c PH    40    33       17        11           8           2 





















-IHD vs non-IHD- 
 
P=0.06 








No. at risk: 
  non-IHD    521   392       243       151          80         23 



















non - IHD 
IHD 
No. at risk: 
  non-IHD  123     96          53           29          18             6 
       IHD    35      30          20            6            1 
  
No. at risk: 
  non-IHD   123   80           40           22           12           3 
       IHD    35     25           11            3             1          
  
Post-capillary PH症例（n=158) 
- IHD vs. non-IHD - 
Figure 25 
総死亡/ 心不全再入院 総死亡 
pc-PH  pc-PH  A B 
non - IHD 
IHD 
P=0.23 
